




















機構を介した torophic effects に加え、グリア系細胞による torophic effects の助長の可能
性も示唆され、neuron や oligodendrocyte の apoptosis 抑制をひとつの機序として、神経保護
効果、再生能力賦活化効果をもたらすと考えられた 。 
 
研究成果の概要（英文）：It is very important to deliver the neurotrophins with safety and 
effectively. Our results suggest that targeted retrograde AdV-BDNF-gene in vivo delivery 
may enhance neuronal and oligodendroglial survival sustained mechanical compression 
spinal cord injury. The suppression of apoptosis may one of the mechanism of these positive 
results. The method is a potentially suitable approach for the delivery of therapeutic 
genes important to promote the survival of neurons and oligodendroglia after traumatic 
spinal cord injury. 
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SD ラット (8-10 週齢, 250-300 gm) を用
い、第 3〜4 頚椎椎弓切除を行い、硬膜上に
50 g, 5 分間の圧迫を加えて頚髄圧挫損傷モ
デルを作成した。損傷後胸骨乳突筋より、
β-galactosidase を組み込んだ非増殖型
adenovirus vector (AdV-LacZ) 100μl を注
入した。注入後経時的（3 時間～2 週）に免
疫組織学的評価を行った。一次抗体として抗
β-galactosidase 抗体および NeuN, RIP, 
GFAP, OX-42 を用い、蛍光 2 重染色を行い、
各種神経グリア系細胞に対する直接導入の
効率を検討した。control として椎弓切除の
みを行った後に AdV-LacZ を注入した rat を
用いた。次に、同頚髄圧挫損傷モデルを用い
て 、 BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) 遺 伝 子 を 組 み 込 ん だ 非 増 殖 型
adenovirus vector (AdV-BDNF) 100μl を胸
骨乳突筋に注入し、特に neuron および
oligodendrocyte の apoptosis 抑制効果、再
生誘導効果について検討した。apoptosis の




progenitor cell の指標とされる NG2 の免疫
染色を行った。損傷後、AdV-LacZ を注入した
















部 の oligodendrocyte, astrocyte, 
microglia にも取り込まれていることが確認
された。 
図 2 神経グリア系細胞への取り込み 
  
(3) BDNF 注入群では LacZ 注入群に比べ、
TUNEL 陽性細胞数の減少が、損傷部では損傷
後 1 週、その頭尾側方向では損傷後 3 日―2
週で有意に確認され、BDNF 遺伝子逆行性導入
による apoptosis 抑制効果が示された。 
さらに、TUNEL 染色と NeuN, RIP との蛍光二
重染色では、BDNF 注入群では LacZ 注入群に
比べ、TUNEL/NeuN, TUNEL/RIP 陽性細胞数の
減少が、損傷後3日～1週以降で確認された。 
図 3 TUNEL 染色 
図 4 NeuN, RIP/TUNEL 蛍光二重染色 
 
(4) activated-caspase-3 の western 







および NeuN, RIP との蛍光免疫染色 
(5) 損傷後 4週における oligodendrocyte の
progenitor cell の指標とされる NG2 の発現
は、損傷部およびその頭尾側において BDNF
注入群で有意に高かった。 








用 な ど 損 傷 後 の 脊 髄 内 環 境 お よ び
adenovirus vector の高い感染能力が関与し
ている可能性が考えられる。逆行性導入では、
neuron から autocrine、paracrine 機構を介
した torophic effects に加え、グリア系細
胞による torophic effects の助長の可能性
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